




その他のタイトル Systematic analysis of megakaryopoiesis and



















研究成果の概要（和文）： 巨核球造血と血小板機能に Bim 及び CD226 が関与するか否かを bim 
ノックアウト(KO)マウス、CD226 KO マウスの巨核球と血小板を用いて解析した。その結果、




研究成果の概要（英文）：To elucidate whether Bim and CD226 are involved in 
megakaryopoiesis and platelet function, we characterized megakaryocytes and platelets in 
bim knockout (KO) mice and CD226 KO mice. We have demonstrated the dual role of Bim 
during megakaryopiesis, namely the control of apoptotsis and cell cycle progression. We 
have suggested that CD226 is involved in platelet production and platelet function. 
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(4) proapoptotic protein, Bim は巨核球の
apoptosis を制御することが示唆された。 











実験系を構築し、また in vitro の培養実験系
において、共焦点顕微鏡、各種阻害剤、細胞








研究期間内に、以下の 2 点を明らかにする。 
(1)巨核球造血、血小板産生に apoptosis 関連














CD226 KO マウス, Calpain の内在性阻害作
用を有する calpastatin KO マウスを使用す
る。 




② 造血幹細胞から TPO 存在下に巨核球を
誘導したときの分化能（細胞サイズ、核




④ 造血幹細胞の frequency（CD34-, c-kit+, 
Sca-1+, Lin-細胞を FACS で測定） 
⑤ 巨核球・赤血球前駆細胞の frequency
（CD34-, c-kit+, Sca-1-, IL7R-, FcgR 
low, Lin-細胞を FACS で測定） 
⑥ 巨核球の超微形態観察（電子顕微鏡） 
⑦ 巨核球における細胞内情報伝達系の解析
（免疫沈降法および western blotting） 












thrombin, collagen, convulxin など） 
② 血小板接着能（collagen, fibrinogen への
血小板接着を蛍光顕微鏡で観察） 
③ 血小板における細胞内情報伝達系の解析
（免疫沈降法および western blotting） 
(5) 血小板機能の in vivo による解析 
① 出血時間の測定 







 ① 巨核球造血における Bim の役割 
造血幹細胞、巨核球をサイトカイン存在下で
培養後にサイトカインを枯渇し apoptosis






に血小板数の overshoot がみられたが、bim 
KO では overshoot に先立つ早期の血小板回
復が遅延していた。血小板回復期の骨髄を観
察したところ、骨髄内巨核球は数、サイズ共
に bim KO では有意に低下していた。しかし
ながら、巨核球胞体突起形成能を培養系で観





















討したところ、p44/42 及び Akt のリン酸化








③ 血小板機能における CD226 の役割 
ヒト洗浄血小板に recombinant(rh) CD112, 





板凝集の抑制は rh CD112 添加時より弱かっ
た。また、抗 CD226 ブロッキング抗体を添
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